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は限られていた 1。今回著者は、当研究室で開発した、エポキシアントラセン 3 を経由するジアリールアント




状分子 6 を構築し、6 を還元的に
芳香環化することを計画した。ま
ず、マグネシウムビスアミドを用いてトリフラート 8 から発生させたベンザインと、ジブロモイソベンゾフラン 9 と
の環化付加反応により、エポキシアントラセン 5 を合成した。X 線結晶構造解析の結果、5 は 126°の内角を
有していることが明らかとなった。次に、5 を Ni(cod)2 を用いてホモカップリングさせると、環状 5,6,7 量体 6
が生成し、GPC による精製の結果、これらを単離することに成功した。続いて、TFA 存在下、Et3SiH を用い
る条件で、6 の芳香環化反応を試みたが、生成物は得られなかった。そこで、様々な条件を検討した結果、
加熱条件下、酢酸と亜鉛を反応させた際に、収率良く芳香環化が進行することを見出した。最後に GPC と
HPLC を用いた分離精製を行い、アントラセンユニットを有する CPP の 5,6,7 量体 7 の合成に成功した。な





















–78 ºC to reflux
40–99%
R = OMe, CHO, I





















n = 5, [15]CPP
n = 6, [18]CPP


































第二部  Acochrearine の合成研究  









全合成の報告がない acochlearine (8)を標的とし、その短段階合成法の確立を目的に研究を行った。 
【研究計画】	 先行研究者は、文献既知の二環性エステル 10 (A/B環)から、10工程で E/F環を構
築し、四環性ケトン 11を得ることに成功している 6。そこで、ケトン 11からジエン 12に導いた後、
Diels–Alder反応により D環を構築し、acochlearine (1)に導くこととした。 
 
【D環構築の検討】	 まず、ケトン 11 のモデル基質として 2-norcampher (14)を用いて C/D環の構
築を試みた。はじめに、14 を文献既知の手法で三環性ジエン 15 に導いた後、超高圧条件下 Diels–
Alder反応を試みた。ジエノフィルとして、クロロアクリロニトリルを用い、6000 barで反応を行な












































































	 続いて、ジエン 15 のヒドロキシル基を足がかりに、トリエン 16 および 19 を合成し、分子内反
応を試みた。しかしながら、トリエン 16は反応性が低く、LUMOのエネルギーを下げる目的で Lewis
酸を添加すると、16の異性体 18が観測された。一方、19を用いた際には、加熱により Si-O結合が
切断され、アルデヒド 21 が得られた。熱に対する安定性を向上させるため、16 のメチル基をフェ
ニル基に変更し、同様の反応を試みたが、その場合は全く反応が進行しなかった。 
【オルトキノンジメチルアセタールを経由した D 環構築法の確立】	 そこで、オルトキノン
ジメチルアセタール 27との Diels–Alder反応により、D環を構築することにした。はじめに、14か
ら、3工程でヨードジエン 22を合成した後、アルデヒド 23に酸化した。次に、23を Dakin反応で
フェノール 24に変換後、生じたフェノール性ヒドロキシル基をメチル化し、25に導いた。続いて、
25 のヨード基を足がかりに発生させたリチウム種を、ボロン酸トリメチルで捕捉し、フェノール
26 に導いた。最後に 26 を、メタノール溶媒中、ヨードベンゼンジアセテートで酸化し、目的のオ
ルトキノンジメチルアセタール 27に変換した。合成した 27を、エチレンとの Diels–Alder反応に付
した結果、目的の環化付加体 28を得ることに成功した。 
【四環性ケトンを用いた検討】	 確立した合成経路を、四環性ケトン 11に適用した。はじめに、
11 から、2 工程で導いたエンイン化合物 29 に対し、ビニルグリニャール試薬の付加と、電子環状



























































    CH2Cl2
    0 °C to rt
2) NaOH aq. 
    MeOH/THF
    rt

































25 26 27 28






	 続いて、確立した条件を四環性ケトンに適用した。検討の結果、TIPS 基を有するジエン 40 を用
いると、目的の環化付加体 41 が得られることがわかった。その後、モデル検討と同様に変換を行
った結果、ESI-MSでフェノール 42を示唆するシグナルが得られ、さらなる構造解析を行っている。 
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detected by ESI-TOF MS
calcd.[M+H+] : 370.2013
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 第二部では、デヌダチンアルカロイド acochlearine の全合成研究を行っている。デヌダチンアルカ
ロイドは、電位依存性ナトリウムイオンチャネルの阻害活性を有する、アコニチンアルカロイ
ドの生合成中間体であると示唆されていることから、創薬リードとして注目を集めている。し
かしながら、Fsp3 係数が極めて高い多環式の縮環構造を有しているため、その合成は容易では
ない。第一章では、後の不斉全合成を志向し、中間体である二環性アルデヒドの不斉合成を達
成している。第二章では、モデル基質を用いた Diels–Alder 反応の検討を行い、天然物右部に相
当するビシクロ[2.2.2]オクタン環の合成法を確立している。その際、理論計算を用いてジエン
の最安定構造を算出し、ジエンの向きによって、その二面角が大きく変化することを見出して
いる。その結果をもとに、既存の中間体からオルトキノンモノアセタールへの合成経路を確立
し、エチレンとの Diels–Alder 反応により、二つのビシクロ環からなる縮環構造の構築を完了し
ている。第三章では、モデル検討により確立した合成経路を四環性中間体に適用し、全合成に
向けた検討を行なっている。その結果、C 環の酸化的な芳香環化が困難であったことから、新
たな合成戦略を立案している。モデル基質を用いた検討の結果、脱離反応による芳香環化に成
功し、四環性中間体を用いた合成においても、芳香環の生成を示唆するスペクトルを得ている。
今後は、本研究で得られた知見をもとに、デヌダチンアルカロイドの迅速合成が期待される。 
 以上、本研究は、創薬化学ならびに天然物合成化学に重要な知見を提供するものであり、有
機合成化学を基盤とした薬学分野の発展に大きく寄与するものである。よって、本論文は博士
（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
